ROYAUiME DE BELGIQUE BREVET D'INVENTION /Q_ 




MINISTtRE OE3 AFFAIRES tCCNOMIQUES 



N° 892-35^ 

Clan If. Internal. 

Mis on lecture le: Q J „fl7„ fflff 



Best Avcibbb Copy 

Le MJnlstre des Affaires Economlquet, 

Pi< la hi du 24 rnai 1854 sur its brevets f invention ; 

Vu la Convention <t Union pour la Protection de la Propriiti IndustrieUe ; 

Vu le prods-verbal dress* le * mars 7*82 d 14 h. 55 

m Service de la Propriete industrielle ; 



ARRfiTE : 

Article 1. — ll est deTivrt a la Ste dite : SOUR PLIVA FARMACEUTSKA 
KEMIJSKA PREHRAMBENA I KOZMETICKA INDUSTRIJA f n,sol.o. f 
Ive Lole Ribara 89 , Zagreb, (Yougoslavie) 

o repr. par les Bureaux Vander Haeghen a Bruxelles, 

9 

un brevet ^invention pour: Nouveaux derives de 1 f erythromycin A, 
precede pour leur preparation et leur utilisation conine 
substances anti-bact6riemies , 



qu'elle declare avoir fait I'objjet d'une demande de brevet 
deposee en Tougoslavie le 6 mars 1981, n° P 592/81 



Article 2. — Ce brevet M est dittvri sans examen prealabte. 4 ses risqucs et 
pirils. sans garantie soil de la reaUtl de la nouveauti ou du nufrite de [invention, sail 
de t exactitude de ta description, et sans prejudice du droit des tiers. 

An present arrM demeurera joint un des doubles de ta spicificatlon de tinvention 
(mi moire descriptif et eventueUement dessins) signis par V inter essi et diposts a f apput 
dc sa demande de brevet. 

Bruxelles. le J1 mars 19 82 

PAR DELEGATION SP&CIALE: 
Le Direct eur 




L. SALPETEUR 
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Nr. 18059 DESCRIPTION 
B. 74 988 DS 



Joints a une demands de 

BREVET BELGE 

deposes par la societe dite: 



SOUR PLIVA farmaceutska, kemijska, 
prehrambena 1 kozmetiSka industrija, n.sol.o., 



ayaut P o«r objet: Nouveaux derives de 1 'erythromycine A, 

precede pour leur preparation et leur 
utilisation comme substances an"bi- 
bacteriennes 



Qualification proposes: BREVET D'IMVISMTION 

Priorite d'une denande de brevet deposee en Yougoslavie le 
6 mars 1981 sous le n» P 592/81 
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La pr£sente invention concerne de nouveaux 
* composes de 1 • Erythromycine A, un proeede* de fabrica- 
tion de ces composes, ainsi que l'emploi des nouveaux 
composes de 1 • erythromycine A pour combattre les 
bacteries. 

Les nouveaux composes* a savoir le N-me"thyl- 
11-aza-10-deoxo-10-dihydr© Erythromycine A et ses derives, 
se caracterisent par la foraule de structure generale 
suivante : 




dans laquelle It, represente le radical nethyle, tandis 
que Rg, R 3 , R4 et Rj, qui peuvent posseder des signifi- 
cations identiques ou differences, represented des 
atomes d^ydrogene, des radicaux alcanoyle en C^-Cj ou 
bien R4 et R 5 foment ensemble un groupe >C=0, 
et manifestent une ectivite antibacterienne. 
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On salt que l v ammoniac atnsi que les amines 
primaires et secondaires peuvent ©tre r£ductivement 
alkyl^s k ^aide d« aldehydes et de cStones respective- 
men*, en dormant des amines tertiaires (Org, Reactions 
. 4, 174-225, 1948; Org. Reactions 5, 301, 1949; J. Org. 
Chem. 37, 1673, 1972; Synthesis 55, 1974). 

On sait tout aussi bien que la m^thylation 
d , amines primaires et secondaires est la plus fr£quem- 
men* r£alis£e par mise en oeuvre du proc^dd d'Eschweil- 
Clark, k savoir par la reaction d f une amine sur le 
formaldehyde en presence d'acide f ormique (Ber, 38, 
880-882, 1905; J. Amer. Chem. Soc. 55 , 4571-4587, 1933; 
The Acyclic Aliphatic Tertiary Amines, p. 44-52, 
The Hacmillan Company, New York 1965). 

On sait encore que la transposition de 
Beckmann de I'oxime de l'Srythromycine A, suivie de la 
reduction du produit obtenu, engendre un antibiotique 
k 15 chainons, semi-synthStique^ de la s£rie de I'Srythro- 
mycine, k savoir la 11-aza-10-d£oxo-1O-dlhydro Srythro- 
mycine A (demande de brevet allemand DOS 30 12 533) • 

On sait aussi que la reaction de l^rythromycine 
A star le carbonate d^thyl&ne engendre un 11,12-cyclo- 
carbonate d^rythromycine A, qui est l f un des rares 
d4riv6s d'firythromycine a manif ester une activity anti- 
bact^rienne amSliorde par comparaison k l f antibiotique 
de depart (brevet des E.U.A. 3.417.077; Rocz. Chem. 46, 
2212-2217, 1972). 

On a dScouvert St present que l f on pouvait 
obtenir la N-m£thyl-1 1 -aza-1 0-d<5oxo-1 0-dihydro Srythro- 
mycine A de la formule (I) susmentionnfie , dans laquelle 
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Rl represente un groupe raethyle, cependant que R 2 , R3, 
R et R 5 represented des atones d'hydrogene, par la 
reaction de la 1 1 -aza-1 o-deoxo-1 0-<iihydro ^rythromycine A 
de la formule (I) dans laquelle R-,, R 2 , R3, * 4 et R 5 ont 
des significations identiques et represented des atomes 
d'hydrogene, sur le formaldehyde, en presence d'acide 
fonnique, 

La metbylation conforme a 1« invention de la 
11-aza-10-deoxo-10-dihydro erythronycine A s'effectue 
de la fecon la plus eppropriee a l'aide d'un exces 1-5 
oolaire de formaldehyde et d- abide fonnique dans un 
solvent approprie, de preference dans un hydrocarbure 
helogene, par exemple le chloroforme ou le tetrachlorure 
de carbone. La reaction est achevee en 1'espace de 2 a 8 
faeures sous chauffage au reflux. On isole le produit de 
la reaction d'une maniere dassique, des plus avantageu- 
sement par refroidissement a la temperature embiante. 
addition d'eau, a^ustement de la valeur du pH a environ 
5,0 a l'aide d'HCl 2 N, separation du solvent et extrac- 
tion de la coucne aqueuse a l'aide du m8«ae solvent, 
subsequemment a I'ajustement de la valeur du pH a envi- 
ron 7.5 a l'aide de NaOH a 20 # p/p. On seche les extrait. 
organiques combines sur du et on les evapore sous 

pression reduite en engendrant una N-»ethyl-11 -aza-1 0- 
deoxo-10-dihydro erythromycin A chromatographiquement 
pure (elution avec dimethylformaoide : methanol - 3:1). 

II e egalement ete etabli que la reaction de 
la N -methyl-11-a 2 a-10-deoxo-10-dihydro erythromycine A 
obtenue ci-dessus sur un exces 1-6 moleire de carbonate 
d' ethylene, en presence d'un alcali. par exemple le K 2 C0, 




dans un solvant organique inerte appropriS, par exemple 
le benzene ou 1' acetate d'ethyle, a une temperature d» -■_ 
environ 60 a 80°C, en l'espace de 1 a 8 heures, donaai* 
un 13,14-cyclocarbonate de N-mfrthyl-11-aza-10-debxo-10- - 
dihydro erythromycine A. On peut isoler le produit de.-' 
la reaction d*une manifere classique, le plus avantageu- 
sement par lavage de la solution organique a l»eau et 

sSchage sur CaClg. 

La reaction de la N-mSthyl-11-aza-10-deoxo-10- 

dihydro erythromycine A et de son 13»l4-cyclocarbonate 

sur des anhydrides d'acides carboxyliques de la 

foroule : 

- O - (ID, 

dans laquelle Rg et Ry correspondent aux significations 
de R £ et R 3 respectivement ou de R 4 et R $ respectivement, 
avec la condition qu»ils representent des radicaux 
alcanoyle en C^-Cj » 

engendre les derives acyles correspondents de la for- 
nule (I) dans laquelle R 1 represente un radical mdthyle, 
^ represente un groupe alcanoyle en C^-Cy R3 represente 
un atome d^ydrogene ou un groupe alcanoyle en C 1 -C ?t 
R 4 represente un atome d'hydrogene, un groupe alcanoyle 
en C 1 -C 3 , ou bien R 4 et R 5 forment ensemble un groupe 
>C»0, cependant que Rj represente un atome d'hydrogene 
ou forme ensemble avec R^ un groupe >C=0. La reaction 
se realise dans de la pyridine a une temperature qui 
fluctue d 1 environ la temperature ambiante a environ 80°C, 
Lorsque l»on procede a un chauffage, il est necessaire 
de se servir d'une atmosphere d* azote. Le produit aitwi 



obtenu s'isole par mise en oeuvre de procedes d» extrac- 
tion classiques (J. Med. Chem. 15. 631, 1972). 

On a teste" les nouveaux composes in vitro stir 
une serie de micro-organismes d'essai. Les resultats 
obtenus sont presenters dans les tableaux 1 et 2, sous 
forme des concentrations inhibitrices mininales (CIM) , 
en comparaison des resultats obtenus avec la 11-aza-1 0- 
deoxo-10-dihydro erythromycine A de depart. L f activity 
antibacterienne des nouveaux composes correspond sensi- 
blement a celle de la substance servant de temoin, tandis 
que la N-metbyl-11-a2a-10-d^oxo-10-dihydro e'rythromycine A 
et ses derives manifestent un effet superieur sur certains 
micro-organismes testes* par rapport a la H-aza-IO-debxo- 
10-dibydro Erythromycine A de depart. 
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»PA-RT.KAU 1 

Concentrations inhibitrices minimales (CIM) 



Souches d'essai 




1 

■ 


2 


3 


5 


6 + 


Streptococcus faecalis 
ATCC 8043 


0,05 


0,01 


0,1 


0,5 


0,05 


0,1 


Staphylococcus epidermiais 
ATCC 12228 


0,5 


0,5 


0,5 


2,5 


0,05 


0,1 


stauhvlococcus aureus 
ATCC 6538-P 


0,5 




n 5 
u i > 


0.5 


0,1 


0,5 


Micrococcus flavus 
ATCC 10240 


0,05 


0,01 


0,5 


0,1 


0,05 


0,5 


Sarclna lutea 
ATCC 9341 


0,05 


0,05 


0,1 


0,1 


0,05 


0,05 


Bacillus cereus var. 
mycoides ATCC 1177© 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


Bacillus sutotilis 
ATCC 6633 


0,5 


0,1 


0,1 


2,5 


0,5 


0,1 



Standard : 11-aza-IO-deoxo-IO-dlnydro erylttromyclne A 

1 , N-netbyl-1 1 -a Z a-1 0-deo*o-1 0-dihydro Srythromyclne A 

2 . z.-ac^tyl-K^yl-H-aza-l^oxo-IO-dliydro .rythromycina A 

3 . 2 . 4 .^ to c6tyl-«^thyl-11-a»-10-«»*o~-1O^^ erjrtnronycine A 

6 . 2 .,*.^ lp ropio^- H --«th»X-11-«a-1««««o- 1 0-dtt 3 «ro Wo- 
mycine A 

* Les chl«rea aral.es correspondent . In notation das e«nples. 

ru compose da l'exe*ple 4 »•. pes nenilest. une ,uelconque 
activlte satisfaieante au cours de 1-essai oi-dessu.J7. 




TABLEAU 2 

f 

Concentrations inhibitrices mininales (CIM) 

Resultats esprimes en mcg/ml 



Souches d'essai 


7 


8 


9 


10 


11 + 


Streptococcus faecalis 
ATCC 8043 


0,05 


0,05 


0,5 


0,1 


0,1 


Staphylococcus epidermidis 
ATCC 12228 


0,5 


0,5 


2,5 


0,5 


2,5 


Staphylococcus aureus 
ATCC 6538-P 


0,1 


0,1 


2,5 


0,5 


2,5 


Micrococcus flavus 
ATCC 10240 


0.1 


0,1 


1.0 


0,5 


0,5 


Sarcina lutea 
ATCC 9341 


0,1 


0,05 


0.1 


0,05 


0,05 


Bacillus cereus var. 
mycoides ATCC 11778 


0,1 


0,1 


2.5 


0,5 


1,0 


Bacillus subtills 
ATCC 6633 


0,1 


0,1 


2.5 


1,0 


1,0 



7 = N-m£thyl-1 1 -aza-1 0-d^oxo-1 0-dihydro e'rythromycine A, 

13,1 4-cyclocarbonate 

8 = 2 «-acetyl-N-methyl-11 -aza-1 0-deoxo-1 0-dihydro 4rythromycine A 

1 3 1 1 4-cyclocarbonate 

9 = 2%4 n -diacetyl~N--methyl-11 -aza-1 0-deoxo-1 0-dihydro erjrthro- 

mycine A, 13,1 4-cyclocarbonate 

10 = 2 '-propionyl-N-methyl-11 -aza-1 0-deoxo-1 0-dihydro erythxo- 

mycine A, 13,1 4-cyclocarbonate 

11 » 2S4 n -dipropionyl-N-methyl-11-aza-10-ddoxo-10-dlhydro 

erythromycine A, 13,1 4-cyclocarbonate 

+ Les chlffres arabes correspondent aux notations des exemples. 



• t 
■ • 
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On illustrera a present davantage 1 'invention 
a l.aide des exemples qui suivent sans pour autant que . 
1. invention s'y limite d'une maniere quelconque. 
EXEMFLE 1 

M - m ^» y l-11-a— -n-H^ XQ .l0^1hvdro ^TYthroinYcipe A 

A une solution de 0,54 g (0,000722 nole) de 
1 1 -aza-1 0-d«5oxo-1 0-dihydr o erythromycin A dans 20 ml 
de CHC1 3 on a ajoute, sous agitation, 0,0589 ml 
(0,000741 mole) de formaldehyde (approx. 35 # p/p) et 
0,0283 g (0,000735 mole) d'acide formique (approx. 
98 a 100 # P/P) . On a agite le flange reactionnel 
pendant 8 heures, tout en le chauffan* au reflux, puis 
on l'a refroidi dusqu'a la temperature ambiante, puis 
on a aaoute 15 ml d'eau ( P H 5,8). On a ajuste le pH du 
flange reactionnel a 5,0 a 1'aide d'aoide chlorhydrique 
2 N, puis on a separe la couche chlorof ormique . On a 
ajoute- 15 ml de CHCI3 a la fraction aqueuse, on a ajuste 
le pH de la suspension reactionnelle a 7,5 a 1'aide de 
NaOH a 20 * p/p, on a separe les couches et on a ensuite 
extrait la couche aqueuse a trois reprises avec 15 ml 
de CHC1,. On a seche les extralts chloroformiques reunis 
possedant unpHde 7,5 sur du et on les a evapores 

sous pression reduite, de facon a ootenir 0.45 g (82.4 *, 
de N-methyl-1 1 -aza-1 0-deoxo-1 0-dihydro erythromycine A. 
P.F. 113-115 0 C. 

/"a-7|° " - 37 ' 0 (1 * danS CHC1 3 ) 
M + « 748 
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EXEMPLE 2 

2 1 -ac^tvl-N-mgthvl-1 1 -aza-1 0-d6oxo-1 0-dlhydro 
grvthromvcine A 

A une solution de 1,5 g (0,002 mole) de 
N-methyl-11 -aza-1 0-de*oxo-10-dihydro e"rythromycine A 
dans 40 ml de pyridine on a a^oute" 5 ml (0,053 mole) 
d'acetanhydride et on a maintenu le melange pendant 
90 minutes a la temperature amoiante. On a arrete" la 
reaction par 1» addition d'approximativement 50 cm 3 de 
glace et 30 ml de CHClj, puis on a ajuste le pH du 
melange reactionnel a 8,3 a l«aide de NaOH a 20 % p/p. 
On a separe" la couche chloroformique et on a reextrait 
la couche aqueuse a deux reprises avec 30 ml de CHCl^. 
On a lave les extraits chloroformique s reunis avec de 
l*eau (2 x 50 ml), on a seche la couche chloroformique 
sur du KgCOj et onl'a ensuite evaporee sous pression 
reduite, de facon a ohtenir 1,5 6 (94,6 90 de 2«-acetyl- 
N-methyl-11 -aza-1 O-deoxo-10-dihydro drythromycine A brute 
poss<§dant un point de fusion de 110-1 13°C. Prealablement 
a 1« analyse, on a lave" le produit sur une colonne de 
gel de silice, systeme chloroforme : methanol = 9:1. 
Le produit chromatographiquement pur (chloroforme : 
methanol = 7:3) manifestait les constantes physiques 
sulvantes : 
P.P. * 118-124°C 

IR (CHClj) : 1745 cm" 1 (C=0 ester), 1730 cm" 1 (C=0 lactone) 

et 1240 cm" 1 (-C-0- acetate) 
% NMR (CDC1 3 ) : 3,33 (3H)s; 2,26 (3H)si 2,25 (6H)s; 

1,99 (3H)s ppm. 
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EXEMPLE 3 

o,,^ iacgfia=«=aija3a=3 1 - azB - 1 g=aisss=i o-dih Y dro 

^rythroP Yclne A 

A une solution de 1,5 6 (0,002 mole) de 
■ N . m 5thyl-H-aza-10-ddo X o-10-dihydro erythromycin A 
oans 40 ml de pyridine, on a a 3 out6 10 ml <o f 106 mole) 
d-acetanbydride, puis on a conserve le melange a la 
temperature ambiante pendant 7 *>urs. On a arrete la 
reaction par l«addition d'approximativement 50 cm de 
glace, puis on a isole le produit de la maniere indiquee 
dans 1'exemple 2. On a dissous le 2 • ,4«-diacetate Drut 
(1,52 g; 89,9 *) dans de 1'hexane, en le chauffant, on 
a separe" la matiere insoluble par filtration et on a 
laisse reposer le filtrat de facon a en provoquer la 
cristallisation dans un bain de glace. On a obtenu le 
diacetate analytiquement pur, P.F. 9B-102-C. 
XR (CHC1 3 ) : 1745 cm" 1 (0=0 ester), 1750 (C=0 lactone) 

et 1240 'cm* 1 (-C-0- acetate) 
1 H NMR (CDCI3) : 3,26 (3H)s, 2,23 (6H)s; 2,10 (3H)s; 
2,06 (3H)s; 1,98 (3H)sppm. 

PLE 4 



A une solution do 1,5 6 (0.002 mole) de 
N-m«ayl-1 1 -asa-1 0-d£o*o-1 erythromycins A 
aans 20 A de pyridine, on a ajoute 10 -1 (0.106 mole) 
a-acetanhydrlde et on a «tt, le flange sons un courant 
d .ezote pendant 36 neures. tout en le onauffant a 60-80 C. 
On a arrete la faction par 1' addition d . approvement 
100 o»5 de glaoe et on a isole le produit par extraction 



• ••••• • • 
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a I'aide de chloroforme (4 x 30 ml) a un pH de 8,5. 
On a lav£ les extraits chloroformiques r£unis avec une 
solution a 5 # p/p de NaHCOj (2 x 50 ml) et on les a 
sSohSs but du KgCOj. Apres 1 • Evaporation du ohlorof orae , 
# on a sectoE le pr£cipit£ rEsiduel par du benzene, puis on 
l*a purifiE par chromatographic sur une colonne de gel 
de sllioe en utilisant un systfeme chloroforme : mEthaaol 
^9:1. On a ainsi obtenu 0,89 g (51 #) de triacetate 
analytiquement pur. 
P*P. « 126-130°C 

IR (CHClj) : 1738 cm* 1 (C=0 ester, lactone), 1245 cm"" 1 

(_<j_0_ acetate) 
1 H NMR (CDC1 3 ) ; 3,28 (3H)s; 2,29 (6H)s; 2,13 (3H)si 

2,20 (3H)s; 2,03 (3H)s. 

EXEMPLE 5 

2 y -proplonvl-N-m6 thyl-1 1 -aza-1 0-dgoxo-1 0-dihydro 
Erythromycine A 

A vine solution de 0,7 g (0,00094 mole) de 
N~m<Sthyl-1 1 -aza-1 0-d<5oxo-1 0-dihydro Erythromycin A 
dans 20 ml de pyridine, on a ajoutE 6 ml (0,046 mole) 
d» anhydride d'acide propionique et on a ensuite maintenu 
. le melange h la temperature ambiante pendant; 1 heure« On 
a arrets la reaction par l f addition de glace et on a isolE 
le produit par extraction & l«aide de chloroforme k un 
pH de 8,6, comae indiquE h l'exemple Z. On a mis le 
2 f -monopropionate brut (0,73 gi 97,3 %) en suspension 
dans de lather, on a sEparE le prEcipi*£ insoluble par 
filtration et on I 1 a dissous de manifere rEpEtEe dans 
40 ml de CHgClg, on a concentre la solution dichloro- 
mEthanique par Evaporation sous pression rEduite Jusqu'i 
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1/3 de son volume, ce qui a entratne la cristallisation 
de la 2 i- P ropionyl-N-methyl-11 -aza-1 0-deoxo-10-dihydrb \. 
Erythromycine A analytiquement pure. 
P.F. = 164-166°C 

IR (CHCI3) : 1730 cm' 1 (C*0 ester et lactone), 
1180 cm" 1 (-C-0- propionate). 

EXEMPLE 6 

2 1 . 4i»-diprftpionvl~N-iag1:hvl~1 1 -a za-1 O-deoxo-1 0-dlhydro 

erythromycine A 

A une solution de 0,7 g (0,00094 mole) de 
N-m<5thyl-1 1 -aza-1 0-deqxo-1 0-dihydro erythromycine A 
dans 20 ml de pyridine, on a a^oute 20 ml d' anhydride 
decide propionique (0,155 mole) et on l«a maintenue 
pendant 7 dours a la temperature ambiante. On a arrete 
la reaction par 1* addition de glace et on a isole le 
produit de la maniere indiquee a l'exenple 2. 
Rendement : 0,72 g (89,4 56). La chromatographie sur 
une colonne de gel de silice, systeme chloroforme : 
methanol = 7:3, a donne - un produit analytiquement pur, 
P.P. eo-83°c 

EXEMPLE 7 

N-mlthvl-H-aza-l O-deoxo-1 0-dihy dro erythromycine A.. 
13.1 4»e yclocarbonate 

A une solution de 1,5 g (0,002 mole) de 
N-methyl-1 1 -aza-1 0-deoxo-1 0-dihydro erythromycine A 
dans 30 ml de benzene sec, on a ajoute, sous agitation, 
1 g (0,007 mole) de KgCOj et 1 g (0,011 mole) de 
carbonate d« ethylene. On a agite le melange reactionnel, 
cependant qu'on le cbauffait au reflux, pendant 3 heures, 
on l«a refroidi ;jusqu»a la temperature ambiante, on a 
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lave la solution benzenique avec de l»eau (3 x 30 ml) 
et on l'a sechee sur du CaCl 2 . L» evaporation du benzene 
a donne 1,37 g (88,38 90 de 13,14-cyclocarbonate de 
lMnethyl-11-aza-10-deoxo-10-dinydro erythronycine A 
brut que l»on purifia, prealablement a l'analyse, par 
chromatographic sur une colonne de gel de silice, 
systeme chloroforme : methanol = 7:3. 
P.P. = 115-119°C 

£- a j20 = „ 31 o (1 p /p solution dans CHClj) 
IR (CHC1 3 ) : 1805 cm" 1 (C=0 carbonate) et 1740 cm 

(C=0 lactone), 
EXEMPLE 8 

2 1 .acg-fcvl-M-mgthvl-1 1 -aza-1 0-deoxo-1 0-dihydro 
gT^thromveine A. 13. ^gV elocarponate 

A une solution de 1 g (0,0013 mole) de 
13,14-cyclocarbonate de N-methyl-11-aza-10-deoxo-10- 
dihydro erythromycine A dans 20 ml de pyridine, on a 
ajoute 5 ml (0,053 mole) d'acetanhydride et on a maintenu 
le melange a la temperature ambiante pendant 45 minutes. 
On a errete la reaction par 1« addition de glace et on a 
isole le produit par extraction a l'aide de caloroforme, 
a un pH de 8,8, de la facon indiquee a 1'exemple 2. 
On a evapore le cfaloroforme et on a dissous le residu 
resineux dans une petite quantite d»ether et on l'a 
filtre* ensuite. L'addition de n-hexane et le refroidis- 
sement sur un bain de glace ont provoque la cristalli- 
sation de 2«-monoacetate. Rendement : 0,64 g (60,7 *). 
P.P. « 153-1 58«C 
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IR (CHClj) : 1805 cm -1 (C=0 carbonate), 1740 cm" 

(C=0 ester, lactone), 1240 cm" 1 (-C-0- 
ac£tate) 

1 H NMR (CDClj) : 3,3 (3H)s; 2,28 (6H)s; 2,21 (3H)s 
et 2,05 (3H)s ppm. 

EXEMPLE 9 

2 ; . Aft-diacgtyl-N-mSthyl-l 1 -aza-1 0-d6oxo-1 O^dihydro 
^rvthromvcine A. 15,14-cyclocarbonate 

A une solution de 0,7 g (0,0009 mole) de 
13 f 14-cyclocarbonate de N-mSthyl-11-aza-10~d€oxo-10~ 
dihydro ^rythromycine A dans 20 ml de pyridine, on a 
ajjoutg 5 ml (0,053 xnole) d^c^tanhydride et on a main- 
tenu le melange a la temperature ambiante pendant 72 beu- 
res. On a arrets la reaction par l f addition de glace et 
on a isol£ le produit par 1 1 extraction a l f aide de 
chloroforme h un pH de 8,4, coznme indiqu£ & l 9 exemple 2. 
Aprfcs l 1 Evaporation du solvant et le sdchage du produit 
obtenu & l f aide de benzfene, on a mis le rEsidu r^sineux 
en suspension dans 10 ml d f £ther, sous refroidissement 
et agitation. On a £iltr<§ le 2 l ,4 ,f -diacgtate insoluble 
et on l f a lav£ de sianifere rdpStSe & lather froid. 
Rendement : 0,4 g (51 1 7 #). 
P,F, » 150-1 54*C 

1 H NMR (CDClj) : 3,31 (3H)s; 2,3 (6H)si 2,2 (3H)s; 

2,1 (3H)s et 2,04 (3H)s ppm, 

EXEMPLE 10 

2 ' -proplonyl-N-m€thyl-1 1 -»aza-1 0-d6oxo-1 0-dihydro 
grythroroycine A, 1?, 14-cyclocarbonate 

A line solution de 0,7 g (0,0009 mole) de 
13,1 4-cyclocarbonate de N-m6thyl-1 1 -aza-1 0-d6oxo~1 0- 
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dihydro £rythromycine A dans 20 ml de pyridine, on a 
a;)out6 10 ml (0,078 mole) d 1 anhydride d f acide propionique 
et on a maintenu le melange h la temperature ambiante 
pendant 1 heure. On a isolS le 2«-monopropionate brut 
de la manlfere indiqufie a l'exemple 2. On a 6vapor6 le 
chloroforme et on a purifiS le rSsidu hutleux par cris- 
tallisation & partir dither avec du n-hexane. 
Rendement : 0,44 g (58,6 %) . 
P.P. «= 152-154*0 

IR (CHClj) : 1805 cm" 1 (C=0 carbonate), 1740 cm" 1 

(C=0 ester, lactone) et 1180 cm"" 1 (-00- 
propionate). 

EXEMPLE 11 

2 ' .4«-dipro-Dionvl-N-m^thvl-1 1 -aza-1 0-d£oxo-1 O-dihydro 
(grvthromvcine A. 13.14-cvcloc arbonate 

A une solution de 0,75 g (0,00097 mole) de 
13,14-cyclocarbonate de N-m<Sthyl-1 1 -aza-1 0-d6oxo-1 0- 
dihydro grythromycine A dans 20 ml de pyridine, on a 
aJoutS 20 ml (0,155 mole) d*anhydride decide propionique 
et on a maintenu le melange pendant 72 heures a la tem- 
perature ambiante. On a arr6t6 la reaction par 1 'addi- 
tion de glace et on a lsol6 le produit de la fa$on indi- 
quSe k l f exemple 2. On a 6vaporS le chloroforme et on 
a mis le produit rSsiduel en suspension dans de lather 
sec, sous refroidissement et onl'a filtrfi (benzene : 
chloroforme ; methanol = 40:55:5, atmosphere de NHj) 
de m an ifere h obtenir le 2 1 ,4 w -dipropionate chromato- 
graphiquexnent pur, possSdant un point de fusion de 
207-2O8*C. Rendement : 0,54 g (62,9 %). 
JR (CHCi,) : 1805 cm"" 1 (C*0 carbonate), 1740 cm""* 1 (C«0 
ester, lactone) et 1180 cm'^ (propionate). 
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R E V E NDICATIONS 

1. Nouveaux composes de 1 ' erythromycins A 
repondant a la f ormule de structure generale sulvante : 




dans laquelle It, represente le radical m^thyle, cependant 
que R 2 , R 3 , R A et R 5 qui peuvent possSder des significa- 
tions identiques ou differentes, representent des atomes 
d»hydrogene, des radicaux alcanoyle en C^-Cy ou bien 
R 4 et R 5 ferment ensemble un groupe >C=0. 

2. La N-m£thyl-1 1 -aza-1 0-de"oxo-1 O-dihydro 

erythromycine A. 

3. La 2 * -ac^tyl-N-m^thyl-1 1 -aza-1 O-deoxo-1 0- 

dihydro €rythromycine A. 

4. La 2' ,4"-diacetyl-N-m^thyl-11 -aza-1 0-deoxo- 

10-dihydro grythromycine A% 

5. la 2 1 -propionyl-N-mSthyl-1 1 -aza-1 0-de*oxo-1 0- 

dihydro e'rythroinycine A. 
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6. La 2 ' , ^"-dipropionyl-N-mdthyl-1 1 -aza-1 0- 
d£oxo-10-dihydro erythroinycine A. 

7. Le N-methyl-1 i-aza-10-deoxo-10-dihydro 
erythroinycine A, 13,14-cyclocarbonate. 

8. Le 2 « -acetyl-N-m^thyl-1 1 -aza-1 O-dSoxo-1 0- 
dihydro $rythromycine A, 13,14-cyclocarbonate. 

9. Le 2» f 4"-diac6tyl-N-m^thyl-11 -aza-1 O-deoxo- 
10-dinydro erythroinycine A, 13,14-cyclocarbonate. 

10. Le 2»-propioxiyl-N-mgthyl-11-aza-10-d€oxo- 
10-dihydro erythromycin A, 13,14-cyclocarbonate. 

11. Le 2%4"-dipropionyl-N-meVthyl-11-aza-10- 
deoxo-10-diHydro erythrcmycine A, 13,14-cyclocarbonate. 

12. Procede" de fabrication de composes de 
lterythromycine A de la formule generale suivante : 

NtCHJr 




(I), 



dans laquelle IL, represente le radical mSthyle, 
cependant que Rj,, Rj, * 4 et R y qui peuvent posseder 
des significations identiques ou differentes, repr£- 
sentent des atomes d'hydrogene, les radicaux alcanoyle 
en C,-C 3 , ou bien R 4 et R ? forment ensemble un groupe 
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caracterise" en ce que : 

a) on fait reagir la 1 1 -aza-1 O-deoxo-1 O-dihydro 
exythromycine A de la formule (I) susmentionnee 
dans laquelle R,. R 2 , Rj. H *5 solrt "entiques 
et representent des atomes d'hydrogene, aur le 
formaldehyde, 

*> on fait reagir le produit obtenu de la formule (I) 
dans laquelle R, represente le radical metbyle et 
R 2 . R 3 » R 4 e * R 5 representent. tous des atomes d« 
hydrogene, sur le carbonate d» ethylene et 

c) on soumet les produits obtenus lors de la mise en 
oeuvre des etapes a) et b) a une acylation a 1'aide 
d'anhydrides d'acides carboxyliques de la formule 

Rg - 0 - (")» 
dans laquelle R fi et Kj correspondent aux significa- 
tions de Rg et R 5 respectivement ou de R 4 et R 5 
respectivement, avec la condition qu'ils representent 
des radicaux alcanoyle en C 1 -Cj. 

13. Procede suivant la revendication 12, 
caracterise en ce que I'on realise 1'etape a) avec un 
exces de 1 a 3 moiaire de formaldehyde et d'acide formique, 

• dans un solvant organique inert e. 

14. Procede suivant la revendication 12, 
caracterise en ce que I'on realise 1-etape a) a peu 
pres a la temperature de reflux. 

15. Procede suivant la revendication 13, 
caracterise In ce que le solvent est le chloroforme 
ou le tetrachlorure de carbone. 

16. Procede suivant la revendication 12, 
caracterise en ce que I'on realise 1'etape b) avec un 
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exces 1-6 molaires de carbonate d« ethylene, en presence 
d'un alcali et d'un solvent organique inerte. 

17. ProcedS suivant le revendication 12, 
•caracterise en ce que l«on realise 1'etape b) a une 

temperature d« environ 60 a 80°C. 

18. Procede suivant la revendication 16, 
caracterise en ce que le solvent est le benzene ou !• 

acetate d«ethyle. 

19. ProcddS suivant la revendication 16, 

caracterise en ce que l'alcali est le KgCftj. 

20. Proc^de suivant la revendication 12, 
caracterise en ce que 1'on realise 1'etape c) a une 
temperature qui fluctue d' environ la temperature ambiante 

a environ 80*C. 

21. Proced6 suivant la revendication 12, 
caracterise en ce que l'on realise 1'etape o) dans de 

la pyridine. 

22. Procede de lutte contre les bacteries, 
caracterise en ce qu'on leur applique les nouveaux 
composes de 1« erythromycin A de la foroule geherale (I) 
suivant l'une quelconque des revendications 1 a 11, ou 
cbtenus par xnise en oeuvre du proc6de suivant l'une 
quelconque des revendications 12 a 21 . 
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